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論文内容要旨
緒言
 Streh!erら(1960)は生体の予備能は加金とともに低下しその予備能低下の年率は,y-
 103-0、96xで表現できると報告している。従来,尿中17-KS,および痢1漿de好dr-
 oepiandr・steroneなどむllj腎の韻drogenは,20才前後に最高値を示し,以後は加金ととも
 に直線的に減少して,Sterhlerらの老化の還論に一致するとされてきた。そこで,私達は正
 常者におけるlr且漿アルドステロン濃度が,加令とともにどの様に変化するものか検討を加えた
 のでその成績を報告するε
方法
 正常対照者としては,東北大学第二内科ならびに関連病院の入院患者のうちで,内分泌機能,
 腎機能,および肝機能などに異常がなく,さらに高fl蛙}三等もない症例と,健康な学生など合計
 92例の男子を選んだ。これらの年例は・6才から84才の間にあり,そのうちわけは,20
 才未満のもの6例,20才代,30才代,および40才代は各12例づつ,50才代は22例,
 60才以上は28例であった。採血はすべて普通食摂取下で行なった(食塩摂取重工2～15
 9/日)。前夜から安静臥床させ,朝食絶食の上,午前8時から9時の閤に,脱離脈よりヘ
 パリン採血した。ACTH負荷試験は,午前9時に,同様にして負荷前の採血を行い,ただちに
 合成1-24ACT穀一Zi昭を筋注し,その6時間後に採血に先だちi時間以上安静臥床を
 保たせた。立位負荷試験は負荷前の採薗後,ただちに2時間立位を続けさせ立位のまま肘静脈
 よりヘパリン採血を行い,氷冷下で血漿を分離した。血漿アルドステロンの測定は,radlo一
 1mmunoassayで測定した。すなわち謝漿2肌五に翻収率補正用に3H-aldosteroneを約30・000
 dpm加え15倍容量のジクロルメタンで抽出後,減圧乾閲した。抽出乾固した残燈を純水O。2
 堀に溶解し,カラムに添加した。カラムは内径1㎝,高さ60㎝のもorocllicate製のカラ
 ムを用意し55㎝の高さまで純水で膨潤させたSep船6exLH-2Gを充填させた。純水を展開
 溶媒として加圧ポンプを用いて,1分間に3旙の速度で展開し,アルドステロン分画を集め
 ジクロルメタンで逆抽出後減圧乾固した。この残燈を1配のメタノールに溶解し,その30
 %を回収率補1Eに,50%をimm睡oassayに供した。Imm胆oassayとしては,Cold
 aldosteroneのstanδardを0～500P9までd慧Dhcateにとり,各々に3H-aldostero鷺e
 を15,000dpm加え,減圧乾固した。抗aldosterone抗体はMHから提供されたものをペプ
 シン処理人r-glob鞭1inおよびBSAをそれぞれ0、05%含むborateb虹ferで約i5倍に希
 釈したものをα5雁ずつ用い,4。eでovernighti捻cubateした。その後硫安塩析法で
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、
 freeとb・u磁の分離を行った。
 結果ならびに考案
 Sep打adexLH-20と純水を用いたliquid-gel鑓versed-p員asepartltionsystemによ
 るfl艮漿アルドステロンの単独分離測定法の精度,再現性は,既に報告されている如く,極めて良
 好である。著者は正常者92幽の甑漿アルドステ環ン濃度を年令別に測定し,その成績を
 対比検討して次の結論を得た。正常男子92例における醗漿アルドステロンの平均は4.7土3,1
 ng/ioO掘(鱗ean土81))であった。さらに,年令別にみると,lr11漿アルドステロン濃度は艦
 令による有意の低下を認め,この主因は副腎皮質の機能的あるいは器質的な老化現象によると思
 われた。蕉常男子20例のAGTH負荷試験における血漿アルドステロンの濃度は前植の約3～4
 倍に上昇し,平均は18.2土5.6且g/まOO説(Mean±SD)oまナこ負荷試験による増分は加令
 によって減弱している様に見え,統計学的にも有意差が認められた。正常男子35例の立続負
 荷試験における漁漿アルドステロン濃度は2時間の立位で前値の約2倍に上昇し,・ド均は105土
 3、1ng/100配(Meaa士SD)。立位負荷試験の増分は加令による有意差は全く、認められない
 ことが判明した。1970年来,radi{)im田u董10assayによるllit中の各種ステ臼イドホルモンの
 測定法の進歩は,めざましいものがある。これにより∫E常状態ならびに,各種病態におけるステ
 臼イドの動態は,しだいに明らかにされつつある。副腎皮質鉱質ステロイドについて,加金によ
 る変化を検討したものは,わずかに,村、ヒらによる1盒1漿アルドステロン濃度を検討した報告が認
 められるのみである。しかし,これによると,その濃度には,加令による変化が全く認められない
 ということである。そこで著者は,加令とともに血漿アルドステロン濃度の変化につき検討し,
 彼らの報告とは異なって,加令とともにその濃度には無下の傾向が、認められるという成績を得た。
 さらに,これらの変化が副腎皮質の予媚能の低下を反映しているのではないかと考え,2種の負
 荷試験に対するアルドステロンの反応を検討し,以下の成舐を得た。すなわち,AeT琶負荷試
 験の反応性は40才以、ヒの群は40才未満の群より低下し,統計学的にも有意差が認められた。
 同時に,.立位負荷試験の成績を40才未満の値と40才以上の佃を比較すると,有意差は全く、認
 められないことが判明した。以、ヒより,lllL漿アルドステロン濃度が加令とともに減少している傾
 向の主1大1は機能的無下よりも器質的な老化にあるのではなかろうかと思われる。
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 審査結果の要旨
 近年,加令に伴う内部環境ないしホルモンの変化が幅広く追求されつ、ある。これは老化の本
 態をきわめようとする研究の流れの一部を形成している。著者李錫昌の属する研究室もそのよう
 なテーマを追求中であった。李はその中で加令とアルドステロンとの関係を分担した。
 アルドステロンの分泌は主としてレニン,アンジオテンシン系によって支配,調節されている。
 レニンは加令と共に減少し,特に60才以上の老令では著明に低下することが,同研究室の陳ら
 によって明らかにされていた。
 血中アルドステロン濃度の測定は,その微量さの故に容易ではなかった。共同研究者の小島は
 radloi㎜unoassayを用いて血中アルドステロンを効率よく測定する方法を開発していた。
 この開発には李も協力している。小島らの方法を用いて健康男子92例においてアルドステロン
 を測定した。
 男子のみを選んだ理由は性別によってアルドステロン濃度に差があると考えられるためである。
 即ち女子では,月経周期の前半(卵胞期)のアルドステロンは男子と同程度であるが,後半(黄
 体期)では遥かに高い価いを示すことが知られている。加令による純粋な変化を捉えるには男子
 のみの方が適している。
 1.血中アルドステロン濃度は年令と共に低下する傾向を示した。
 2.へOTHを注射してアルドステロンの分泌を刺激すると,年令の高いほど反応の少ない傾
 向があった。
 3、しかし,被栓者に立位をとらせ,体位によるアルドステロン分泌刺激を与えたときの反応
 は,年令による影響がみられなかった。
 以上,李の研究はこれまで全く知られなかった分野に関するものであり,年令と血中アルドス
 テロン濃度との関係を初めて明らかにしたところに意義がある。将来の老化研究の際,またはア
 ルドステロン研究の際,この研究が基礎となることは確実であろう。その意味で本研究は学位に
 価いするものと思う。
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